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ている o 3' -MethyI -4 -dimethylaminoazobenzene (3' -MeDAB) をラット腹腔内に注射した時の，
肝 Glutathione 増加を生化学的に解析し，肝蛋白代謝との関係を明らかにする。
〔方法ならびに成績〕
1 、肝 Glutathione (GSH) 量に対する 3'-MeDABl 回投与の効果
呑龍系雄ラット(体重 150 ~ 200 g) に体重 100 g 当り 18mg の 3' -MeDAB を腹腔内に注射する




のうち Glycine 量は両群聞に差を認めなかったものの L-Glutamate ， L-Cysteine の濃度は，注射後
9 時間目以降， 3'-MeDAB群で、常に高く保たれていた。 Glycine ， L-Glutamate の濃度が，合成酵素
のKm値をそれぞれ上回っていたのに対して， L-Cysteine 濃度はー桁低い 10- 4 M オーダーであり，
Km =2.5X10-3 Mよりも低く，従って GSH合成量は L-Cysteine の濃度変化に応じて大きく変動す
る。 L-Cysteine の多い 3'-MeDAB群で、は GSH合成量が対照群を上回り，その結果GSHの水準が
高く保たれたと説明される。
2 、 In vivo での L_35S -Cysteine の肝 GSH，肝蛋白，血紫蛋白へのとりこみに対する 3 '-MeDAB 
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投与の効果
事実， tracer dose のL_35 _S-Cysteineを静注して肝 GSH へのとりこみを30分間にわたって追跡
すると，予め 3 '-MeDAちの投与を受けていたラットでは，とりこみが速やかで， GSH の放身1活性が
高い水準に保たれていた。
何故， 3 '-MeDAB 投与によって肝内の L -Cysteine が増加し， GSH 合成が充進するに至ったか
を知るため， 24時間絶食したラットに L_36S -Cysteine を含む食餌を投与し，肝 GSH の水準が上昇し
てプラトー域にある時点で 3 '-MeDAB を注射し，その後のおS の分布，放射活性の推移を追った。
発癌剤の懸濁に用いた溶媒のみを注射した対照群では，注射後 9 時聞から 24時間にかけて，肝蛋白質，
血紫蛋白質へのおS のとりこみが著しく増加したが， 3 '-MeDAB 群ではとりこみが抑制され，ほと
んど横ばい状態であった。分子的機構は不明で、あるが， 3' -MeDAB によって L-Cysteine の蛋白へ
のとりこみが阻害されたことになる。我々の研究室でのこれまでの実験結果から，肝 GSH が増加す
るのは， L-Cysteine の他の利用系(蛋白合成系など)の活性が抑制されたり， L-Cysteine が一時的
に多量に供給されたために， L-Cysteine に余剰が生じた時であることが判っている。 3 '-MeDAB 
の効果もまた， L-Cysteine の蛋白へのとりこみが阻害された結果，余剰の L-Cysteine が GSH ヘ
合成された結果現われたものと思われる。
3 、 Cycloheximide 投与による肝GSH増加。
この解釈が正しいならば，ラットに典型的蛋白合成阻害剤である Cycloheximide を投与すること
によって，肝GSHの増加が期待される。ラットに 100g体重当り 200刈の Cycloheximide を投与す
ると肝GSHは投与 2 時間では対照の 110% ， 6 時間で188% と最高に達した。 L-Cysteine量もまた
GSH とほ 平行して増加し， 6 時間では対照の 145% であった。 Cycloheximide の GSH上昇効果
ば32時間後には消失していたが， 3'-MeDAB に比し，より速く，より顕著に効果が現われるといえ
よう。
Cycloheximide を投与して 3 時間後に tracer dose の L_35S-Cysteine を投与し， 30分間にわたっ
て放射能の分布をみた。肝蛋白質，血禁蛋白質へのとりこみが著しく抑えられていたのとは対照的に，
肝 GSH へのとりこみが充進し，肝 L-Cysteine にも，対照群に比べて高い放射活性が保持されてい
た。
3'-MeDAB と Cycloheximide は，共通した作用機構により，肝 GSH量を増加せしめたと考えら
れる。
〔総括〕
ラット肝臓に-8mM という特に高い濃度の Glutathione が大部分 GSH として含まれているのは，
Bromobenzene , Acetoaminophen , Diethylmaleate などを投与した際の GSH 減少，Conjusgateの形
成， Mercapturic acid の生成にみられるように，解毒代謝のためと考えられてきた。しかし，一方
では発癌性 Aminoazo dye のように，代謝に GSH が関与しているにもかかわらず\逆に GSH を増
加させるもののあることが知られている。我々はすでに，肝GSHが，異物代謝とは別に，その1/2
-2/3 に及ぶ部分が L-Cysteine の貯蔵型ないし，輸送型という役割を担っていることを指摘してき
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た。本研究では， 3'-MeDAB を投与した時のラット肝GSH増加の機構を蛋白代謝と関連づけて解
析するため， Cyclohex匇 ide投与によるGSH増加と比較した。その結果， 3'-MeDAB がL-Cysteine
の肝蛋白質，血薬蛋白質へのとりこみを阻害し，余剰となった L-Cysteine が肝GSHヘ合成されて，





一般に，肝 GSH は，薬物代謝に関与し，種々の薬物投与により減少するが， 3' -MeDAB等の発
癌性アミン投与によっては，逆に，増加することが知られている。
著者は，発癌剤 3' -MeDAB 投与によるラット肝 GSH 増加の機構を解析し，肝 GSH の増加が，
肝蛋白代謝と密接に関係していることを明らかにした。
即ち， 3 I -MeDAB は， L-Cysteine の蛋白質へのとりこみを阻害し，そこで余剰となったL-Cys-
tine が肝 GSH に合成され，その結果として肝 GSH レベルの上昇が観察されると考えられる。
以上，本論文は， GSH と発癌剤投与の関係を明らかにしたもので，学位論文として価値あるもの
と認める。
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